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 p53 は細胞に対するストレスにより活性化され、DNA の標的配列に結合することで細胞周期の停止
などを制御する転写因子である。p53 の働きが失われると、細胞ががん化することが知られている。こ
のように、p53 の機能は細胞の活性にとって重要である。特に、p53 が短時間内に DNA の標的配列を
探し出す機構が興味を持たれている。p53 が標的配列を探索する運動の一つとして、非特異的な DNA
上を p53 が一次元拡散しながら標的配列に結合する過程が知られている。本研究では、一分子蛍光測定
による DNA 上における p53 の運動の観察や、p53 の DNA に対する解離定数、解離速度定数の測定を
用いて、環境の変化が与える p53 の探索機構への影響について調べた。 
 本研究では、第一に、カルシウムやマグネシウム等の二価のカチオンの濃度変化による p53 の探索機
構への影響を調べた。p53 の DNA に対する解離定数を、p53-DNA 複合体形成に伴う蛍光異方性の変化
により観測した。また、DNA からの p53 の解離速度定数を、蛍光異方性を利用したストップトフロー
実験により測定した。その結果、数 mM の二価のカチオン濃度の変化によって、解離定数や解離速度
定数が変動することを明らかにした。さらに、p53 の DNA 上の運動を測定するための一分子実験系を






 本研究では第二に、p53 の一次元拡散における各 DNA 結合ドメインの役割と、二価のカチオン濃度
の影響について調べた。全長 p53 からコアドメインを削除した TetCT 変異体、CT ドメインを削除した
CoreTet 変異体を作製し、様々な Mg2+濃度における DNA に対する解離定数、解離速度定数、DNA 上
での一次元拡散運動を測定した。得られた結果に基づき、一次元拡散運動における p53-DNA 複合体の
3 つの構造モデルを提案した。このモデルによると、二価のカチオン濃度の変化に対する p53 の一次元
探索の恒常性は、コアドメインと DNA との相互作用様式の変化によって生じると考察した。 
 本研究では第三に、高時間分解能を持つ一分子測定システムを開発した。この計測システムは、一般
的な一分子測定法に比べ約 60 倍の時間分解能を持つ。開発したシステムを用いて、p53 や TetCT 変異
体の一次元拡散を 0.5 ms の時間分解能で観察することに成功した。次に、開発した高時間分解一分子
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 本研究では第二に、p53 の一次元拡散における各 DNA 結合ドメインの役割を調べた。全長 p53
からコアドメインを削除した TetCT 変異体、CT ドメインを削除した CoreTet 変異体を作製し、
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システムを用いて、DNA 上での p53 の運動に対する障害物の影響を調べた。その結果、障害物の
濃度や障害物の種類に依存して、p53 の運動が大きく変化する様子が観察された。 
 本研究において、村田崇人氏は p53 研究のための基礎的な手法をすべて自ら開発した。すなわ
ち、p53 の発現、精製系の開発、p53 と DNA の解離定数や速度定数の測定方法、さらに、DNA 上に
おける一次元拡散の測定技術などを開発した。その結果、従来は生化学的な研究が主であった
p53 について、生物物理学的な立場からさまざまな特性を明らかにすることができた。これによ
り、DNA 結合タンパク質の物性研究という新しい研究分野が広がろうとしている。 
 以上の成果は、村田崇人氏が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有する
ことを示している。したがって，村田崇人氏提出の博士論文は，博士（理学）の学位論文として
合格と認める。 
 
 
